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1. BEVEZETES

Az antimikrobialis szerek — beleértve az antibiotikumokat, antiviralis, antifungalis és a parazita
elleni készitményeket — alapvetd fontossagli gyogyszerek az emberek, allatok, st a novények
fert6zéseinek megeldzésében ¢s kezelésében. Az antibiotikumok felfedezése a 20. szazad egyik
legjelentésebb orvosi innovacioi kozé tartozik, és mai napig kulcsszerepet jatszanak a
bakteridlis fertdzések kezelésében. Bevezetésiik jelentés mértékben csokkentette a fert6zo
betegségekhez kothetd haldlozast. Az antibiotikumok tgynevezett ,,aranykora” utdn azonban
az antimikrobialis rezisztencia (AMR) megjelenése és terjedése a szakértok predikcioi szerint
olyan jovOképet vetit eldre, amely bizonyos szempontb6l a preantibiotikus korszakhoz
hasonlithato.

Az AMR ugy definidlhatd, mint egy mikroorganizmus azon képessége, hogy tulélje az
antimikrobialis szerrel valo érintkezést, ezaltal a standard terapidk hatastalanna vélhatnak.
Mindez noveli a fertézések terjedésének, a stlyos megbetegedéseknek és a halalozasoknak a
kockazatat. Bar a kifejezés altalaban a baktériumok antibiotikumok rezisztenciajara utal, az
AMR szamos korokozoban eléfordulhat, beleértve a baktériumokat, virusokat, gombakat ¢s
parazitakat. Az AMR napjainkra a lokalis klinikai problémabdl jelentds globalis egészségiigyi
¢s tarsadalmi-gazdasagi kihivassa valt. A legfrissebb becslések szerint 2021-ben vilagszerte
mintegy 4,71 milli6 halaleset volt 6sszefiiggésbe hozhatdo az AMR-rel, melybdl 1,14 millio
bakterialis AMR kovetkezménye volt. Az AMR kialakulasdhoz szdmos human,
allategészségiigyi, kornyezeti €és tarsadalmi tényezd jarul hozza. Példaul az antibiotikumok
tulzott vagy nem megfeleld haszndlata (beleértve az antibiotikumok hasznalatat a
mezOgazdasagban), valamint a nem megfelel6 higiéne. Ezen kockazati tényezok megértéséhez
a One Health szemléleten beliil sikeres megel6z6 és stewardship kezdeményezések kidolgozasa
sziikséges. A European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) altal koordinalt
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) nyomon koveti a
legjelentdsebb emberi korokozdk rezisztenciaprofiljanak valtozésait.

Mivel az uj antibakterialis szerek fejlesztése Oonmagaban nem elegendé az AMR elleni
kiizdelemhez, igy a jelenleg alkalmazott antibiotikumok hatékonysaganak megérzésére is
osszpontositanunk kell. Az antimikrobialis stewardship (AMS) célja az antimikrobialis szerek
megfeleld hasznalatdnak eldmozditasa az optimalis gyogyszer, dozis, kezelési idOtartam és
alkalmazasi mod kivalasztasaval. Az AMS célja a klinikai eredmények maximalizalasa,
mikozben csokkenti az antimikrobialis szerek hasznalataval sszefiiggd mellékhatasokat, mint
példaul a toxicitas €s a rezisztencia kialakulésa.

Az antibiotikumok felel6sségteljes hasznalatanak biztositasa érdekében antimikrobialis
stewardship (AMS) programoka létrehozasa sziikséges. Ezek a programok szamos
beavatkozast magukban foglalhatnak, példdul az antimikrobialis szerek hasznalatanak
folyamatos monitorizalasat, ellenérzést és visszajelzést, ezen kiviil felirasi korlatozasokat, a
felir6 orvosok oktatasat és a klinikai irdnyelvek alkalmazasat. A gyogyszerfelhasznalas (Drug
Utilization -DU) elemzés e fontos eszkoz az AMS tamogatasaban, amely mind mennyiségi,
mind mindségi betekintést nytjthat az antimikrobialis szerek hasznalatanak tendenciaiba és
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mintazataiba. Az aggregalt adatokon végzett DU vizsgalatok az antibiotikum-
felhasznalastértékelik, szabvanyositott mérészamok, példaul a meghatarozott napi atlagos dozis
(Defined Daily Dose - DDD) segitségével. Az ilyen vizsgalatok eredményei azonosithatjak a
szuboptimalisfelhasznalasi trendeket és mintazatokat, és segithetnek az orszagok kozotti vagy
azon belilli Osszehasonlitaisban. Az ECDC altal koordinalt European Surveillance of
Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net) az EU/EGT orszagok antimikrobialis
felhasznalasara vonatkozo adatait gytjti. A surveillance rendszer célja, hogy atfogo,
Osszehasonlithatd adatokat nyljtson az antibiotikumok és mas antimikrobialis szerek
hasznalatarol mind az ambulans, mind a korhazi ellatasban.



2. CELKITUZES

A disszertacio atfogod célja a magyarorszagi ambulans ellatasban alkalmazott antibiotikumok
felhasznalasanak elemzése a COVID-19 jarvany el6tt, alatt és utan.

Kutatasunk elsé részében a COVID-19 vildgjarvany (2020-2022) hatasat értékeltiik az
ambulans ellatasban torténd antibiotikum-hasznalatra, 6sszehasonlitva az azt megel6z6 idészak
(2015-2019) atlagértékeivel.

Elemzéseink soran a kdvetkezoket vizsgaltuk:

e a szisztémas antibiotikumok (JO1) felhasznalasanak mértéke (DDD/1000 lakos/nap)
e az antibiotikumok hasznalatanak mintazatai és tendenciai
e az antibiotikum-felhasznalas top 10-es listaja

e az antibiotikumok hasznalata a COVID-19 vilagjarvany kiilonb6z6 id6szakaiban

Tanulmanyunk masodik részében azt vizsgaltuk, hogy a vilagjarvany utani (2022-2023)
ambulans ellatasban torténd antibiotikum-hasznalat hogyan viszonyul az el6z6 idészakok
adataihoz.

Elemzéseink soran a kdvetkezdket vizsgéltuk:

e aszisztémas antibiotikumok (JO1) felhasznalasanak mértéke (DDD/1000 lakos/nap)

e az antibiotikumok hasznalatanak mintazatai és tendenciai

e az antibiotikum-felhasznalas top 10-es listaja

e abetegek antibiotikum-expozicidja (kivalasztott hatdanyagok esetében)

e az antibiotikum-alcsoportok szazalékos megoszlasa a WHO AWaRe osztalyozasa
szerint

e szezonalis ingadozasok



3. MODSZERTAN

3.1 A két tanulmany kozos modszertana

3.1.1 A tanulmdnyokK felépitése

A magyarorszagi pandémidhoz kapcsolodd szisztémas antibiotikum-felhasznalas trendjeinek
vizsgalata céljabol mindkét tanulmany soran longitudinélis 6koldgiai vizsgalatot végeztiink.
Ezt a vizsgalati modszert azért valasztottuk, hogy megvizsgaljuk a COVID-19 jarvany hatésait
az antibiotikum-hasznalatra.

3.1.2 Adatforrasok

Az adatokat a Magyar Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) nyilvanosan elérhet
adatbazisabol nyertiik. Mivel a NEAK hazank egyetlen allami egészségbiztositoja, adatai kozel
a teljes magyar lakossagot lefedik. Magyarorszagon az antibiotikumok vénykoteles
gyogyszerek, ¢és a legtobb termék tamogatassal rendelkezik, a NEAK adatbazisa kivalo
gyogyszerlefedettséget is biztosit (az Osszes gyogyszertarban expedialt antibiotikum mintegy
95%-at tartalmazza). A kivaltott vénykoteles gyogyszerekre vonatkozo nyers adatok
dobozszinten és havi bontasan voltak elérhetoek.

A doboszamban kifejezett utilizacidés adatokat atszamitottuk termékenként DDD-re majd a
WHO iranyelveinek megfelelden 1000 lakosra és egy naptari napra standardizaltuk (DDD/1000
lakos/nap, DID).

Az éves népességszamra vonatkozé adatokat a Kozponti Statisztikai Hivataltol (KSH)
szereztiik be.

3.1.3 Az antibiotikumok osztalyozdsa

A vizsgalatainkat a szisztémas alkalmazasra szant antibiotikumokra, azaz a WHO Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) szerinti JO1 termékekre korlatoztuk, a hatdéanyagok
csoportositasat és a szamolasainkat az ATC/DDD index 2022-2023-as verzidja szerint
végeztik. Az adatokat ezt kovetéen az ATC antibiotikum-alcsoportok szerint tovabb
kategorizaltuk.

3.1.4 Statisztikai eszkiozok
Az adatelemzési folyamat soran elsdsorban a Microsoft Excel és a Microsoft Access

szoftvereket hasznaltuk az adatok kezelésére, rendszerezésére valamint a leird jellegii
(desztkriptiv) statisztikai szdmitasokra.



3.2 Specifikus modszerek — 1. tanulmany
A COVID-19-jarvany el6tti és alatti antibiotikum-hasznalat az ambulans ellatasban.

3.2.1 A tanulmany idiszakai és a vilagjarvany fazisainak fiiggvényében

A tanulmany id6szakat két f6 szakaszra osztottuk: a COVID el6tti id6északra (2015 januarja és
2019 decembere kozott) és a COVID-19 vilagjarvany iddszakara (2020 janudrjatol 2022
februarjaig).

Magyarorszagon szigoru intézkedéseket vezettek be a COVID-19 terjedésének csokkentése
érdekében. Ezeket a korlatozasokat az epidemioldgiai helyzet valtozasainak megfelelden idovel
modositottak. Az antibiotikum-hasznalat elemzéséhez tovabbi pandémias alidészakokat
hataroztunk meg:

e (. aliddszak: 2020. januar - februar

e 1. aliddszak: 2020. marcius — majus

. alidészak: 2020. janius — oktober

. alidészak: 2020. november — 2021. aprilis
. alidészak: 2021. méjus — oktdber

. alid6szak: 2021. november — 2022. februar

D AN W N

Osszességében elmondhatjuk, hogy az 1. és 3. aliddszakban szigori korlatozasok voltak
érvényben, amelyek magukban foglaltdk az iskoldk bezarasat, a gyiilekezések korlatozasat, a
szabadtéri maszkviselés kotelezettségét, valamint 1,5-2 méteres fizikai tavolsagtartas eldirasat
minden nyilvanos helyen. A tobbi alidoszakban a kijarasi korlatozast feloldottak, mérsékelt
korlatozasok voltak érvényben és bizonyos korlatozasok mellett lehetdség nyilt sport-,
kulturdlis és tarsadalmi rendezvényeken vald részvételre. A 3. alid6szak soran valt elérhetévé
a COVID-19 elleni védooltds Magyarorszagon. Ezt kovetéen a beltéri nyilvanos
tevékenységeken valo részvételhez az aktualis oltottsagi statusz igazolasa volt sziikséges.

3.2.2 A havi antibiotikum-haszndlat elemzése a vizsgalati iddszakokban

Az antibiotikum felhasznalas adatait ugy elemeztiik, hogy 6sszehasonlitottuk a COVID el6tti
¢s a pandémids idOszakot, majd részletesebben megvizsgaltuk a hat meghatarozott COVID
alidészakot. A COVID el6tti idészakra vonatkozoan kiszamitottuk a szisztémas antibiotikumok
felhasznalasanak 6téves havi atlagat majd ezt 6sszehasonlitottuk a COVID-19 pandémids évek
megfeleld honapjaival.



3.3 Specifikus modszerek — 2. tanulmany
A COVID-19-jarvany el6tti, alatti €s utdni antibiotikum-hasznalat az ambulans
ellatasban.

3.3.1 A vizsgalati idészakok és a pandémias fazisok meghatdrozasa

Magyarorszag 2020. marcius 11-én hirdette ki eldszor a COVID-19 jarvany miatti
sziikségallapotot, ezért a COVID-19 iddszakat 2020 marciusatol 2022 februarjaig hataroztuk
meg (az els6 tanulmanytol eltéréen). Ezt kovetden két tovabbi idészakot definialtunk: a COVID
el6tti iddszakot (2018 marciusatdl 2020 februarjaig) és a COVID utani idészakot (2022
marciusatol 2024 februarjaig). Mindegyik idészak 24 honapot foglalt magaba (1. tablazat).

1. tablazat: A vizsgalati id6szakok vizualizalasa

Hénapok
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

2018
2019
2020
Evek 2021
2022
2023
2024
o Kék szin: A COVID-19 vilagjarvany el6tti idészak (24 honap)
e Piros szin: COVID-19 vilagjarvany alatti iddszak (24 honap),
e 70ld szin: A COVID-19 vilagjarvany utani idészak (24 honap).

3.3.2 A havi antibiotikum-haszndlat elemzése a vizsgdlati idészakokban

Minden iddszakra kiszamitottuk az atlagos havi szisztémas antibiotikum-felhasznalast, és
Osszehasonlitottuk a mésik két idészak megfeleld atlagaival. Ezenkiviil ebben a tanulmanyban
elemeztiik a leggyakrabban alkalmazott antibakterialis szerekrevonatkozo antibiotikum
expozicidt. Bar Magyarorszagon betegszintii antibiotikum-felhasznalasi adatok nem érhetdk el
nyilvanosan, a NEAK adatbazisa informaciot szolgaltat azon személyek szdmarol, akik egy
adott honapban legalabb egy antibiotikum-készitményt valtottak Ki.

3.3.3 Szezonalitas elemzése az ambuldns antibiotikumok felhaszndldsdaban

Ebben a vizsgalatban az ambulans ellatasban alkalmazott antibiotikum felhasznalas mindségét
is értékeltiik az ESAC altal kidolgozott gyogyszerspecifikus minéségi indikatorok segitségével.
Ezen indikatorok kozott szerepel a szisztémdas antibiotikumok hasznalatanak szezonalis
valtozasa, az ,,J01 SV”. Ez a mindségi indikator tiikrozheti a szisztémas antibiotikumok
hasznalatanak novekedését a ,,téli” honapokban (oktober—december és januar—marcius) a
,hyari” hénapokhoz (julius—szeptember és aprilis—junius) képest egy juliusban kezdddo és a
kovetkezO naptari év juniusdban végzOdd évben, szdzalékban kifejezve: [DDD (téli
negyedévek)/DDD (nyari negyedévek) — 1] x 100



3.3.4 Az antibiotikumok AWaRe klasszifikdcioja

Az ATC Kklasszifikacio alkalmazasa mellett az antibakterialis hatéanyagokata WHO altal
meghatarozott AWaRe-osztalyozas (2023-as verzid) szerint IS kategorizaltuk. Az
antibiotikumok megfelelé alkalmazasanak eldsegitése, a kezelési eredmények javitasa és az
antimikrobidlis rezisztencia visszaszoritasa érdekében a WHO Iétrehozta az AWaRe
keretrendszert, amely az antibiotikumokat harom kategériaba sorolja: Access, Watch és
Reserve.

e Access antibiotikumok: Ezek az antibiotikumok sziikebb hatasspektrummal
rendelkeznek, altaldban olcsobbak, kedvezd biztonsagi profillal rendelkeznek és
alacsonyabb a rezisztencia kialakuladsanak kockazata. Leggyakrabban empirikusan elsé
vagy masodik vonalbeli valasztasként ajanljak oket gyakori fertézések kezelésére.

e Watch antibiotikumok: Ezek szélesebb hatasspektrumi gyogyszerek, altalaban
dragabbak. Elsésorban sulyosabb klinikai allapotu betegek esetében vagy olyan
fertdzések esetén ajanljadk Oket elsd valasztasként, ahol a kérokozdk nagyobb
valoszintiséggel rezisztensek az Access antibiotikumokkal szemben (pl. felsé htgyuti
fertézések).

e Reserve antibiotikumok: Ezek végsd megoldasként alkalmazott gyogyszerek
(pancélszekrény antibiotikumok), amelyeket tobb antibiotikummal szemben rezisztens
korokozok altal okozott fertézések kezelésére tartanak fenn.

3.3.5 Statisztikai elemzés

A leir¢ statisztikakat a folytonos valtozok esetében az atlag + szoras (SD), valamint a maximum
€s minimum értékek feltiintetésével, mig a kategorikus valtozok esetében esetszdm ¢€s szézalek
formajaban adtuk meg. A normalis eloszlast vizualisan (hisztogram és stiriségdiagram)
vizsgaltuk. A folytonos valtozokat fliggetlen kétmintas t-probaval teszteltiik. A statisztikai
teszteket az R statisztikai szoftver 4.2.3 verzidjaval (R Foundation, Bécs, Ausztria) és az IBM
SPSS szoftverrel (IBM SPSS Statistics for Windows, 29.0 verzio, IBM Corp., Armonk, NY,
USA) végeztiik.



4. EREDMENYEK

4.1 Specifikus eredmények — 1. tanulmany
Antibiotikumok felhasznalasa az ambuléans ellatasban a COVID-19-jarvany elétt és
alatt.

4.1.1 A szisztémas antibakteridlis szerek (J01) haszndlatanak mértéke

A magyar ambulans ellatasban a vizsgalati id6szak alatt (2015. januar — 2022. februar — 7 év)
288 milli6 DDD-nek megfeleld mennyiségii szisztémas antibiotikumot irtak fel. A COVID-19
vilagjarvany eldtt az antibiotikumok atlagos napi felhasznalasa 12,10 DDD volt 1000 lakosra
vetitve. Ez azonban a vilagjarvany idején 23,22%-kal, 9,29 DDD/1000 lakos/nap-ra csékkent.
(2. tablazat)

A tetraciklinek kivételével a kiilob6z6 antibiotikum csoportok tobbségénél jelentds csokkenés
volt tapasztalhatd a felhasznalasban. ATC 3. szinten a kinolonok (JOIM) és a penicillinek
(JO1C) mutattak a legnagyobb csokkenést, 2,22-r61 1,41 DID-re (36,5%-o0s csokkenés), illetve
4,15-r61 3,06 DID-re (26,3%-o0s csokkenés). Az ATC 4. szinten viszont a legnagyobb
csokkenést (36%, 1,70-r61 1,08 DID-re) a masodik generacios cefalosporinok (JO1DC)
csoportjaban észleltiink, valamint korilbeliil 20%-os csokkenést (3,37-r61 2,71 DID-re)
figyeltiink meg a JO1CR csoport hasznalataban. (2. tdblazat)

2. tablazat: A szisztémas antibiotikumok felhasznalasanak adatai a két 6 iddszakban.

preCOVID idoszak | COVID idészak
2015.jan. -2019. dec.| 2020. jan. —2022. feb.
DID' Y DID' %
JO1A Tetraciklinok 0,77 6,34 0,78 8,35
JOICA Széles spektrumu penicillinek 0,61 5,04 0,29 3,12
JO1CE Béta-laktaméz szenzitiv penicillinek 0,17 1,41 0,06 0,65
JO1CR Penicillinek kombinacioi, beleértve a
béta-laktamaz inhibitorokat 3,37 27,85 27 29,17
J01C Béta-laktam antibiotikumok, penicillinek 4,15 34,28 3,06 32,91
JO1DC Masodik generacios cefalosporinok 1,70 14,05 1,08 11,62
JO1DD Harmadik generacids cefalosporinok 0,27 2,23 0,24 2,58
JO1D Cefalosporinok 1,97 16,25 1,32 14,24
JO1E Szulfonamidok és trimetoprim 0,43 3,57 0,36 3,88
JO1FA Makrolidok 2,00 16,53 1,89 20,34
JO1FF Linkozamidok 0,50 4,13 0,47 5,06
JO1F Makrolidok, linkozamidok 2,49 20,59 2,35 25,34
JO01M Kinolon antibiotikumok 2,22 18,35 1,41 15,15
J01X Egyéb antibakterialis szerek 0,06 0,53 0,01 0,07
JO01 Szisztémas antibakterialis szerek 12,10 100,00 9,29 100

1 DID: DDD/1000 lakos/nap



4.1.2 Az antibakteridlis szerek hasznalatdanak top 10 listdja

A két {6 id6szakban az antibakterialis szerek top 10 listajat a 3. tablazat szemlélteti, amely
alapjan a rangsorban minimalis valtozas torténtek. Mindkét iddszakban ugyanazok a
hatéanyagok dominaltak, az els6 helyen pedig kovetkezetesen az amoxicillin-klavulansav allt.
A rangsorban bekovetkezett jelentds valtozasok kozott emlitheté az azitromicin elérelépése a
masodik leggyakrabban hasznalt antibakteridlis szerré, amely az ambulans ellatdsban a
szisztémas antibakterialis szerek felhasznaldsanak tobb mint 15%-at tette ki, valamint a
klindamicin a kilencedikr6l a hatodik helyre 1épett el6. Ugyanakkor néhany hatdanyag
helyezése visszaesett a rangsorban; példaul a cefuroxim a masodikrol a harmadik helyre, mig
az amoxicillin a nyolcadikrol a tizedik helyre csuszott vissza. A levofloxacin és a ciprofloxacin
mindkét idészakban a top 10-es rangsorban maradt.

3. tablazat: A két f6 id6szakban leggyakrabban alkalmazott 10 antibakterialis szer (J01)

COVID elétti idoszak COVID-19 idészak
2015. januar — 2019. december 2020. januar — 2022. februar

Sz ?{Tog Anyag DID! 9% Cum%? /1_\(-[:1: Anyag DID! % Cum9% ?
1. | JO1CRO2 AMC?® 3,36 27,80 27,80 |JO1CRO02 AMC 3 2,70 29,10 29,10
2 J01DC02 cefuroxim 1,34 11,12 38,92 |JO1FA10 azitromicin 1,41 15,14 44,24
3 | JO1FAL0 azitromicin 1,22 10,05 48,97 |J01DCO02 cefuroxim 0,84 9,07 53,31
4 | JOLIMA12  levofloxacin 1,10 9,07 58,04 |JO1AA02 doxiciklin 0,78 8,35 61,66
5. | JO1AA02 doxiciklin 0,77 6,34 64,38 (J01MA12 levofloxacin 0,64 6,93 68,58
6 | JOIFA09 klaritromicin 0,73 6,05 70,44 | JO1FFO1 klindamicin 0,47 5,04 73,63
7 |JOIMAOQ2  ciprofloxacin 0,66 5,46 75,89 JOIMAQ2 ciprofloxacin 0,46 5,00 78,62
8. | JOICAO04 amoxicillin 0,61 5,01 80,91 |JO1FAQ9  Klaritromicin 0,46 4,97 83,59
9. | JO1FFO1 klindamicin 0,50 4,09 85,00 |JOLEEO1 SMX-TMP 4 0,36 3,88 87,47
10 | JO1EEO1 SMX-TMP * 0,43 3,57 88,57 |JO1CA04  amoxicillin 0,29 3,08 90,55

1 DID: DDD/1000 lakos/nap; 2 cum%: kumulativ szazalék; * AMC: amoxicillin és klavuldnsav;
4 SMX-TMP: szulfametoxazol és trimetoprim.

4.1.3 Antibiotikumok felhaszndldsa a COVID-19-jarvany kiilonbizo aliddszakaiban

Az 1. 4dbra a szisztémas antibiotikumok (JO1) havi hasznalatdit mutatja a COVID-19
alidoszakaiban (0-5. alidGszak), Osszehasonlitva a COVID el6tti idészak (2015-2019)
megfeleld havi statisztikaival (minimum, maximum ¢és atlag).

Osszességében a pandémias honapokban a szisztémas antibiotikumok (JO1) hasznilata
altalaban alacsonyabb volt, mint a COVID el6tti atlagok, kivéve harom hoénapot (2021
szeptemberétdl novemberéig, a 4. alidészakban). Az 1. és 3. alidészakban mutatkozott a
legnagyobb kiilonbség az antibiotikumok felhasznalasaban a COVID el6tti havi atlagok és a
pandémias havi atlagok Osszehasonlitasa alapjan. Példaul a szisztémds antibiotikum-
felhasznalas 4,73 DDD/1000 lakos/nap értékre csokkent 2020 méjusaban (1. alidészak), ami
55,46%-kal alacsonyabb volt, mint a COVID el6tti majusi atlag (10,62 DDD/1000 lakos/nap).
Az antibiotikum felhasznalas 2020 méjusaban a sziikségallapot kihirdetését kovetden érte el a
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mélypontjat. Az antibiotikumok felhasznalasa 2020 juniusatol (2. aliddszak) kezdett enyhén
emelkedni, de a szokasos téli szezondlis csucs nem jelent meg. A 3. alidészakban a
legmagasabb antibiotikum-felhasznalas 2021 marciusaban volt megfigyelhetd, bar ez tovabbra
is jelentdsen elmaradt az adott honapok COVID el6tti havi atlagatol. Megvizsgaltuk az
antibakterialis alcsoportok hasznalatanak tendencidit is, és az eredményeket részletesen

ismertetjiik a disszertacioban.

1. abra: A szisztémas antibiotikumok (JO1) felhasznaldsanak idobeli tendenciai
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A szines oszlopok a kiilonb6zé6 COVID-19 alidészakokban megfigyelt havi felhasznalast mutatjak, mig a piros
négyzetek a COVID el6tti évek havi atlagos antibiotikum-felhasznalasat jelzik. Tovabbi jelolések: a whiskerek
(fekete vonalak) a szorast (standard deviaciot) jelolik, a COVID-id6szak eldtti maximalis értéket a zold korok a

minimalis értéket a narancssarga korok jelzik.
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4.2 Specifikus eredmények — 2. tanulmany
Antibiotikumok felhasznalasa az ambulans ellatisban a COVID-19-jarvany elétti, alatti,
¢s utani id6szakban.

4.2.1 A szisztémas antibakteridlis szerek (J01) felhasznalasanak mértéke

A 72 honapos vizsgalati idészakban (2018. marcius — 2024. februar — 6 év) dsszesen 244 millio
DDD-nek megfelelé6 mennyiségii szisztémas antibiotikumot alkalmaztak Magyarorszagon az
ambulans ellatasban. A COVID-19-jarvany el6tti idoszakban (2018. marcius — 2020. februar)
az orszagos atlagos felhasznalas 11,61 DDD/1000 lakos/nap (DID) volt. A vilagjarvany idején
(2020. marcius — 2022. februar) ez a szam 8,99 DID-re csokkent, majd a COVID utani
iddszakban (2022. marcius —2024. februar) 11,11 DID-re emelkedett vissza. Az antibiotikumok
atlagos felhasznaldsanak Gsszegzését a 4. tablazat tartalmazza. A vizsgalati id6északokban nem
figyeltiink meg statisztikailag szignifikans valtozast a JO1 szintli antibiotikum-felhasznalasban,
mig az alcsoportok elemzése jelentds atrendez6dést mutatott: makrolidok (JO1FA) alcsoport
mutatta a legmarkansabb és statisztikailag is szignifikans valtozast (4. tablazat).

A penicillinek (JO1C) esetében figyeltiik meg a legmagasabb abszolut felhasznalast az §sszes
antibiotikum-alcsoport koziill mindharom idészakban. A COVID-19 idészakban ennek az
antibiotikum-alcsoportnak a felhasznalasa jelentdsen, kozel 30%-kal csokkent (4. tablazat). A
vilagjarvanyt kdvetden viszont a hasznalata novekedett és 4,12 DID-el még a COVID elétti
szintet is meghaladta. A legszélesebb korben hasznalt penicillin alcsoport (JO1CR), hasonlo
tendenciat mutatott. Mas penicillin alcsoportok esetén viszont a vizsgalati id6szak alatt
folyamatos csokkenést figyeltiink meg a felhasznalasban. Az Osszes iddszakban a béta-
laktamaz-érzékeny penicillinek (JO1CE) alkalmazasa alacsony maradt, a vilagjarvany alatt és
utan pedig enyhe csokkenést mutatott.

A COVID elétti idészakhoz képest a cefalosporinok (J01D) hasznalata a COVID id6szakban
38,0%-kal csokkent (lasd 4. tablazat). A vizsgalati id0szak soran a masodik generacios
cefalosporinok (JO1DC) alcsoportja volt a leggyakrabban hasznalt cephalosporin csoport. A
vilagjarvany idején azonban hasznalatuk jelentGsen visszaesett (~40%), és ez az alacsonyabb
felhazsnalasi szint a pandémia utani idészakban is fennmaradt. Ezzel szemben a harmadik
generacios cefalosporinok (ATC-kod: JO1DD) hasznélata a vilagjarvany utan jelentésen nétt a
masik két idészakhoz képest (lasd a 4. tablazatban).

A cefalosporinokhoz hasonléan a kinolonok (JO1M) hasznalata is harmadaval csokkent a
pandémia idején. A pandémia utan mindkét csoport (JO1D: 1,50 DID; JO1IM: 1,52 DID)
hasznalata enyhén emelkedett, bar hasznalatuk szintje alacsonyabb maradt, mint a COVID
eldtti idészakban (lasd a 4. tablazatban).

Az alcsoportok elemzése soran a makrolidok alcsoportjaban (JOIFA) jelentdés novekedést
figyeltiink meg, 20%-o0s emelkedéssel (a COVID el6tti idészak 1,91 DID-jérél a COVID utani
idoszak 2,41 DID-jére, lasd a 4. tablazatban).
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4. tablazat: A harom vizsgalati id6szakban az antibiotikumok atlagos havi felhasznalasa DDD/1000 lakos/nap(DID)

COVID elotti idoszak

COVID-idészak

COVID utani idoszak

2018. marcius — 2020. februar 2020. marcius — 2022. februar 2022. marcius — 2024. februar p
DID (atlag) + SD min — max DID (atlag) + SD min - max DID (atlag) + SD min - max
JOLA Tetraciklinok 0,74 + 0,15 0,45 1,05 0,77 + 0,22 0,46 — 1,17 0,67+0,11 0,49 - 0,92 0,157
JOICA Szcles spektrumd 0,43+ 0,10 0,27 - 0,68 0,27 % 0,09 0,14 - 0,46 0,2240,17 0,01-0,43 <0,001
penicillinek
101CE Betw-laktamazra 0,16 0,04 0,08 0,24 0,05+ 0,02 0,03-0,12 0,04 £ 0,03 0,04-0,03 <0,001
szenzitiv penicillinek
JO1CR Penicillinek
kombindciéi, beleértve a béta- 3,44 £0,79 2,35 5,47 2,60+ 0,79 1,44 - 421 3,87+ 0,84 2,68 - 5,47 0,024
laktamaz inhibitorokat
101€ Béta-laktim antibiotikumok. =y 5., ¢ 94 2,70 6,39 2,93+0,90 1,60 4,78 4,12£0,80 3,03-5,77 0,443
penicillinek
JOIDC Mésodik generécits 1,70 + 0,48 0,93 2,88 1,01 +0,33 0,53 - 1,86 1,05+ 0,20 0,70 - 1,51 <0,001
cefalosporinok
101DD Harmadik generdcios 0,20+0,10 0,16 - 0,50 0,23+0,11 0,09 -0,43 0,45+0,12 0,25 - 0,66 <0,001
cefalosporinok
JO1D Cefalosporinok 2,00 + 0,57 1,10 - 3,39 1,24 £ 0,41 0,63-2,20 1,50+ 0,28 1,04 -2,02 0,008
JOIE Szulfonamidok és 0,42 = 0,06 0,33 - 0,56 0,36 = 0,07 0,24 - 0,51 0,39 = 0,06 0,32 - 0,51 0,364
trlmetoprlm
JO1FA Makrolidok 1,91 0,73 0,93 - 3,64 1,84+ 1,13 0,45 — 4,22 2,41+ 0,83 1,09 - 4,06 0,007
JO1FF Linkozamidok 0,49 % 0,02 0,44 0,53 0,47 £ 0,03 0,41 0,55 0,47 = 0,02 0,44 0,53 0,004
JO1F Makrolidok, linkozamidok 2,40+ 0,74 1,39-4,18 2,31+1,15 0,87 -4,71 2,89+ 0,84 1,54 - 4,46 0,009
J01M Kinolon antibiotikumok 1,98 + 0,52 1,28 - 3,30 136+ 034 0,86 — 2,06 1,52+ 0,33 1,01-2,12 0,001
JO1X Egyéb antibakterialis szerek 0,04 + 0,04 0,00-0,11 0,01 +0,00 0,00 -0,01 0,01 +£0,00 0,01 -0,02 0,006
J01 Szisztémas antibiotikumok 11,61 + 2,90 7,41 18,88 8,99 + 2,87 473 - 14,28 11,11 42,28 7,69 — 15,60 0,871
301 Access antibiotikumok 5,68+ 1,14 4,00 - 8,54 453+ 1,13 277672 5,78+ 0,91 437758 0,740
J01 Watch antibiotikumok 5,92+ 1,78 3,32 - 10,33 445+1,78 1,95 - 7,83 5,70 = 1,40 3,31 8,01 0,628
J01 Access % 49,51 +2,79 43,58 — 55,20 51,63 + 4,68 44,38 — 59,62 50,80 + 2,93 46,11 — 57,13 0,124

* fiiggetlen kétmintas T-teszt (a COVID elétti és a COVID utani idészakok kozo®)



4.2.2 Az antibakteridlis szerek hasznalatdanak top 10 listdja

A vilagjarvany el6tt, alatt és utan ugyanaz az 6t hatéanyag szerepelt a 10 leggyakrabban
alkalmazott antibiotikum rangsor élén, az elsé helyen az amoxicillin-klavulansav allt minden
esetben. Ugyanakkor jelentds valtozasok is megfigyelhetdk voltak: az azitromicin a masodik
leggyakrabban hasznalt antibiotikum lett a COVID-iddszakban, és a vilagjarvany utan is
vilagjarvany utan az 6todik helyre csuszott vissza. Két széles spektrumt cephalosporin is
felkertiilt a top 10-es listara a COVID utani idészakban: a cefixim (7. hely) és a cefprozil (10.
hely). Ezzel szemben pedig az amoxicillin és a szulfametoxazol-trimetoprim Kkiszorult a top
listabol. Megvizsgaltuk az Access ¢és a Watch csoportba tartozo antibiotikum
hatéanyagokeloszlasanak valtozasait is. A pandémia utani top listdban t6bb Watch csoportba
tartozd hatdéanyag szerepelt (7 hatdanyag), mint a pandémia eldtti és a pandémia alatti
idészakban (5-5 hatéanyag).

4.2.3 Az antibiotikum-expozicio ardnya

A top antibakterialis szerek listajaban bekovetkezett valtozasok az exponalt betegek atlagos
havi szamaban is megfigyelhetdk voltak, ahogyan azt az 5. tablazat mutatja. Az amoxicillin-
klavulansav €s az azitromicin esetében az expozicioban részesiilt betegek havi atlagos szdma a
COVID uténi idészakban jelentésen novekedett a COVID id6szakhoz képest, sot meghaladta a
COVID elétti szintet is. Ezzel szemben a tablazatban felsorolt masik harom antibakterialis szer
esetében az expozicioban részesiilt betegek szamaa COVID utani iddszakban csokkent.

5. tablazat: Az 6t leggyakrabban hasznalt antibakterialis szer atlagos havi expozicids aranya

A exponalt betegek havi atlagos aranya

COVID elotti idoszak COVID idoszak COVID utani idoszak
2018. mar. —2020. feb. 2020. mar. -2022. feb. 2022. mar. -2024. feb.

J01CRO2 Amoxicillin- atlag 140 494 99 246 156 208
klavuldnsav  min-max 89 124 _ 227 533 51 685 _ 166 902 97 410 _ 220 223
OLFALD  Adtromic g 66 869 66 538 97 367
min-max 30 329 129 604 13 831 160 368 37441160572
_ atlag 41 890 23 251 18 391
J0IDC0Z - Cefuroxim < 95 458 — 69 290 12 828 _ 44 538 10 824 — 29 549
_ atlag 39 450 22 909 28 240
JOIMALZ - Levofloxacin -~ 2716 82 602 9642 — 44 438 13 159 — 46 138
- 4tlag 8292 8185 6987
JO1AA02 Doxiciklin -
min-max 4873 —12 732 460013 208 4795-9914

4.2.4 A szisztémas antibiotikumok hasznalatanak szezonadlis valtozasa

A harom vizsgalati idészak szezonalitasi indexeit (JO1_SV) a 6. tablazat tartalmazza. A
szisztémads antibakteridlis szerek (JO1) szezonalitasi indexe a COVID-idészakban 46,86%-r6l
53,42%-ra emelkedett, majd a COVID utani idGszakban 39,68%-ra esett vissza. A
legjelentdsebb valtozast a makrolidok (JO1F) ATC-csoportja mutatta, amelynek szezonalitasi
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indexe a pandémia idején jelentdsen emelkedett, 60,63%-ro61 104,74%-ra. A COVID utani
iddszakban azonban visszatért a COVID el6tti szintre (59.47%). A 6. tablazatbol lathatd, hogy
a pandémia utdn az dsszes tObbi antibakterialis alcsoport szezonalitasi indexe csokkent.

6. tablazat: A kiilonb6z0 antibiotikum-alcsoportok szezonalitdsi indexe

Szezonalitasi index”

COVID elotti COVID COVID utani
idoszak idoszak idészak
2018. marcius— 2020. marcius— 2022. marcius—
2020. februar 2022. februar 2024. februar

JO1A Tetraciklinok 38,92 60,29 22,48

JO1CA Széles spektrumu penicillinek *

JO1CE Béta-laktamaz szenzitiv penicillinek *

JO1CR Penicillinek kombinacioi, beleértve a béta-

laktaméz inhibitorokat 44,52 31,97 38,53
JO1C Béta-laktam antibiotikumok, penicillinek 43,63 35,68 34,07

JOIDC Masodik generacios cefalosporinok 50,92 27,96 27,76

JO1DD Harmadik generécios cefalosporinok 69,82 82,12 62,26
JO1D Cefalosporinok 53,39 36,26 37,32
JO1E Szulfonamidok és trimetoprim 28,11 30,17 22,54
JO1F Makrolidok, linkozamidok 60,63 104,74 59,74
JO1M Kinolon antibiotikumok 42,22 42,73 35,01
JO1X Egyéb antibakterialis szerek*
JO1 Szisztémas antibiotikumok 46,86 53,42 39,68

* alacsony felhasznalas < 0,5; csokkent mértékii felhasznalas; és/vagy hosszabb ideig tartd termékhiany

+ Antibakterialis szerek relativ hasznéalata a téli hdnapokban (oktéber—december és janudr—marcius) a nyari
honapokhoz (julius—szeptember és aprilis—junius) viszonyitva, egy marciusban kezd6do és februarban végzodo 2
éves iddszakban, szdzalékban kifejezve: [DDD (téli negyedév)/DDD (nyari negyedév) — 1] x 100

4.25 A szisztémas antibakteridlis szerek haszndlatanak idébeli alakuldsa

A 2. dbra a COVID-19 iddszakban a szisztémas antibiotikumok (JO1) havi felhasznalasat
mutatja be, a COVID el6tti és utani idészakok megfeleld havi értékeivel egyiitt. Tovabbiakban
a disszertacioban atfogo attekintést adtunk a fo antibiotikum-alcsoportok havi felhasznalasasi
trendjérdl. A kiilonb6zo alcsoportokban a COVID utani iddszak havi szisztémads antibiotikum-
felhasznalasa hasonld volt a COVID elétti idészakhoz. Mindkét idészakban a felhasznalas télen
érte el a csucsot, azonban a csucs a COVID utani idoszakbankevésbé volt markans.
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2. abra: A szisztémads antibiotikumok (JO1) felhasznéaldsanak id6beli tendenciai

3 COVID idészak ®=COVID eldtti idoszak COVID utini iddszak
20 1
[
18 +
16 + & .
°
214 + o -
& 7
- 8, »
212 - . e o —
g ¢ i
= > » — $ o *
g 10 + e —
(=] —_— ° Y
Z 8 T— -
a
n 6+
1
2
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I
212|221 2|23 |8|c|le|ls|<=|2|=22|E2|2|2|z2|8|z]|=]|=
5|12 &|E|2|§|2|2|2|2|2|c2|5|5|&®|E|2|8(2|83|2|2|E|¢
= IS I N = 7 = = =] El =] = al<s | B = 7 = = =] g2 2
S|~ |8B|E& Slg|=S|s|E|<|~|5|"|&]|& A~ Slg|=|®
p 211028 S = 2la|o|z]|8 =
< I Z | A < I Z | B8

A szines oszlopok a COVID-iddszakban alkalmazott szisztémas antibiotikumok felhasznalasat jelzik,
mig a kék és zold vonalak a COVID elétti, illetve a COVID utani idészakok relevans értékeinek felelnek
meg.
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5. OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK

Kutatasunk els6ként mutatja be egy kdzép-eurdpai orszagban a COVID-19-jarvany hatasat az
ambulans ellatasban alkalmazott antibiotikumok felhasznalasdnak tendencidira. Elemeztiik a
szisztémds antibiotikumok felhasznaldsat a jarvany el6tt, alatt és utan. A COVID-19-
jarvanyhoz kapcsolodo korldtozasok a magyar ambulans elldtdsban az antibiotikumok
hasznalatanak jelent6s csokkenéséhez vezetett. Pozitiv eredmény volt a fluorokinolonok
hasznalatanak csokkenése. Ugyanakkor a jarvany idején megnétt a makrolidok (pl. azitromicin)
hasznalata, annak ellenére, hogy bizonyitottan hatastalanok a COVID-19 ellen.

Az antibiotikumok felhasznaldsanak havi ingadozasa szorosan kovette a pandémiaval
kapcsolatos (tarsadalmi) korlatozasok bevezetését és feloldasat. Osszességében az
antibiotikum-felhasznalas a COVID utani idészakban visszatért a pandémiat megel6z0 szintre.
Ugyanakkor a pandémia alatt és utan tobb, az antibiotikumok felhasznalas mindéségével
kapcsolatos aggasztd mintadzat jelent meg. A széles spektrumu penicillin-kombinaciok (JO1CR)
hasznalata elterjedtebbé valt, mig a sziik spektrumi béta-laktamaz szenzitivpenicillinek
(JO1CE) ¢és a masodik generacids cefalosporinok (JO1D) hasznélata csokkent. Ugyanakkor a
harmadik generaciés cefalosporinok (JO1DD) és a makrolidok (JO1F) hasznalata jelentdsen
nétt. Ezek a valtozasok részben tiikkrozhetik a pandémia alatt kialakult felirasi szokasokat, az
azithromicin széles korii empirikus alkalmazasat valamint egyes sziik spektrumu szerek
korlatozott elérhetOségét, amelyek egyiittesen a szélesebb spektrumil antibiotikumok felé
torténd elmozdulashoz vezethettek.

Megallapithatd, hogy a jovében az egészségiigyi szakembereknek gyorsabban kellene
alkalmazniuk a folyamatosan valtozo, bizonyitékokon alapuld terapids ajanlasokat. A
dontéshozok szamara pedig megfontolandd bizonyos pandémids intézkedések — példaul a
maszkviselés - fenntartasa mas fert6zé betegségek (pl. influenza) terjedésének, és ezaltal az
antibiotikumok felhasznalasanak csokkentésére. Mivel a pandémia jelentds valtozasokat
okozott az egészségligyi ellatasban és a gyogyszerfelirasi gyakorlatban, tovabbi kutatasokra van
sziikkség annak megerdsitésére, hogy ezek a valtozasok milyen mértékben befolyasoltak az
antibiotikumok felhasznalasat. A COVID-19 pandémia antibiotikum felhasznalasra gyakorolt
hosszu tava hatdsainak feltarasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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